肺癌居全球癌症发病率及病死率首位，其中非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）占肺癌发病率80%以上，虽以手术、放化疗、靶向治疗等为基础的综合治疗使NSCLC治疗效果取得了长足的进步，但生存时间的延长并不满意。既往大量研究证实雌激素可以促进肺癌细胞增殖，抗雌激素治疗可以抑制肿瘤发展，因此有学者提出肺癌也是激素依赖性肿瘤^\[[@b1]\]^。本文就雌激素系统在NSCLC发生、发展中的作用及抗雌激素治疗的相关研究进展作一综述。

1. 雌激素与NSCLC {#s1}
================

1.1. 雌激素生理功能 {#s1-1}
-------------------

雌激素是一种甾体类固醇性激素，主要包括雌二醇（E2）、雌三醇和雌酮，在体内发挥促性器官发育、维持女性正常生理周期及促进骨钙沉积等功能。育龄期女性体内的雌激素主要由卵巢和胎盘产生，而绝经后女性及男性体内的雌激素主要是由内源性雄激素通过芳香化酶通路转化而来。雌激素可以通过基因组途径和非基因组途径两种方式发挥生物学效应，前者由雌激素反应元件介导的经典途径和以AP1为代表的转录因子介导的非经典途径组成，后者则为雌激素与胞膜性雌激素受体（membrane estrogen receptor, mER）结合后通过细胞内信号转导分子的快速激活发挥作用。

1.2. 雌激素在NSCLC中的表达 {#s1-2}
--------------------------

在NSCLC组织和肺癌细胞株中运用质谱法均检测出高水平的β雌二醇，癌组织中β雌二醇浓度明显高于非肿瘤组织^\[[@b2]\]^。女性NSCLC患者血清中雌激素水平较同龄正常女性更高，且这种高雌激素水平在治疗后出现显著下降。肺癌患者体内的高雌激素水平及与治疗的关系也为不断发现的证据证实。

1.3. 雌激素与NSCLC发生、发展和预后 {#s1-3}
----------------------------------

吸烟是肺癌的明确诱因，在吸烟暴露量相同时，女性罹患肺癌的风险要比男性高出2倍以上^\[[@b3]\]^。雌激素具有致癌及促癌作用。E2对肺癌细胞和正常肺成纤维细胞均有促增殖效应，使用E2培育肺癌细胞系可使其增殖能力提高16倍，而正常肺成纤维细胞仅提高2.8倍。在肺癌小鼠移植瘤模型中，E2可显著刺激移植瘤的生长^\[[@b4]\]^。雌激素不仅可以诱导多种原癌基因的活化，还可抑制抑癌基因（如*P53*、*Rb*）的激活来诱发正常细胞恶变^\[[@b5]\]^。多项大样本研究均证实激素替代治疗（hormone replacement therapy, HRT）与肺癌发生风险及预后有关。绝经期女性为了延缓及阻止与绝经相关的疾病常常接受HRT，但临床研究发现长期接受HRT的女性，肺癌的发病风险及死亡风险均明显升高^\[[@b6],\ [@b7]\]^。有研究报道接受HRT的女性确诊肺癌时年龄更小（63岁 *vs* 68岁，*P*＜0.000, 1）、生存期更短（39个月 *vs* 79个月，RR=1.97）。妇女健康倡议以16, 608例绝经后女性为研究对象，进行随机对照双盲临床试验，经过5年多的密切随访证实接受HRT的实验组肺癌相关死亡率明显高于对照组，且肿瘤呈现出分化更差、更易转移的趋势^\[[@b7]\]^。研究人员在瑞士选取6, 655例乳腺癌患者，其中3, 066例接受了抗雌激素治疗，结果显示接受抗雌激素治疗的乳腺癌患者尽管其肺癌发病率没有明显下降，但因肺癌导致的死亡率下降了87%^\[[@b8]\]^。但也有研究^\[[@b9]\]^认为绝经后女性接受HRT可降低NSCLC的发病风险。分析上述研究结果差异的原因可能与接受HRT的持续时间有关，短期使用可能具有保护作用，长时间使用则有害。

肿瘤血管内皮生长因子基因的非编码区与雌激素反应元件至少存在60%的同源性，因此雌激素还可以通过增加肿瘤血管内皮生长因子表达来促进肿瘤血管生成^\[[@b10],\ [@b11]\]^。雌激素在癌细胞浸润、转移过程中同样扮演着重要角色，其机制可能是通过产生尿激酶型纤维蛋白溶酶原激活物降解细胞外基质、上调Osteopontin和MMP2表达水平等方式促进癌细胞向周围组织浸润和转移^\[[@b12]-[@b14]\]^。

Moore等^\[[@b15]\]^分析了绝经前后女性肺癌患者的生存情况，发现绝经前女性与同龄组男性相比并无生存优势，而绝经后女性明显优于同龄组男性。在不吸烟的女性肺腺癌人群中，与绝经后患者相比，未绝经者肿瘤侵袭性更强，生存时间更短^\[[@b12]\]^。

2. ER与NSCLC {#s2}
============

2.1. ER的构成 {#s2-1}
-------------

ER包括2类，一是经典的核受体ERα、ERβ，结合配体后进入细胞核，结合至靶基因上的雌激素反应元件发挥"基因型"调节效应；二是膜性受体，包括经典核受体的膜性成分和属于G蛋白偶联受体家族的GPER1，其通过快速的非基因组途径发挥作用。目前发现ERα存在3种亚型，即ERα66、ERα46、ERα36，ERβ存在5种亚型，即ERβ1-5。ERα主要分布于卵巢、乳腺和子宫内膜，而ERβ多表达于肺和卵巢。

2.2. ER在NSCLC中的表达 {#s2-2}
----------------------

自从Chaudhuri首次报道肺癌组织表达ER，此后研究人员分别采用IHC、Western blot及RT-PCR等多种方法对肺癌组织中ER的表达及功能展开了研究。ERα和ERβ在NSCLC中的表达水平文献报道差异较大，前者在0-96.8%之间，后者在9%-98%之间。GPER1在肺癌组织中表达率高于70%，而在癌旁组织及正常肺组织中表达率却低于3%。ERα和ERβ均可表达于NSCLC细胞质和细胞核中^\[[@b16]-[@b19]\]^，而且ER表达水平与肿瘤组织学类型和分化程度等临床特征有关，NSCLC高于小细胞肺癌，腺癌高于鳞癌^\[[@b17]\]^，这也是女性腺癌发病率高于男性的原因之一。通过检测不同分化程度的肺癌组织，发现ER表达与肺癌细胞分化更佳相关^\[[@b20]\]^。

2.3. ER与NSCLC的预后及治疗 {#s2-3}
--------------------------

### 2.3.1. ER与NSCLC预后 {#s2-3-1}

基础及临床研究均证实ER的表达水平对预测NSCLC患者预后有重要的意义。Kawai等^\[[@b16]\]^发现ERα及ERβ均广泛表达于NSCLC组织中，ERα(-)/ERβ(+)的患者预后明显优于其他亚组。Rades等^\[[@b21]\]^分析了接受放疗的Ⅱ期/Ⅲ期NSCLC患者，发现ERα表达的患者存在更低的局部控制率和3年生存率（10% *vs* 54%, *P*＜0.05）。其他研究^\[[@b22],\ [@b23]\]^也进一步证实ERα表达是NSCLC不良的预后因素。NSCLC中ERβ特异性激动剂可激活其下游信号分子发挥促进肿瘤生长作用，而ERα不能，越来越多的研究证实ERβ是雌激素在肺部发挥作用的主要功能受体^\[[@b24],\ [@b25]\]^，其在NSCLC中的预后意义一直备受关注。Chen等^\[[@b26]\]^报道在187例接受手术治疗的Ⅱ期/Ⅲ期NSCLC患者中，伴有ERβ高表达的患者中位生存期更长，Skov等^\[[@b27]\]^也发现表达ERβ的男性NSCLC患者死亡率更低。但也有研究与之不一致，有研究^\[[@b28]\]^报道存在ERβ1细胞核染色的晚期肺癌患者生存时间明显缩短，Skjefstad等^\[[@b29]\]^在女性肺癌中也发现这种情况，Stabile等^\[[@b30]\]^则发现细胞浆中高表达ERβ的患者预后更差（1.87年 *vs* 3.5年，*P*=0.021）。有文献^\[[@b31]\]^报道ERβ在细胞质和细胞核中的作用存在差异。因此，NSCLC中ERβ预后意义的差异，可能与ERβ1-5的表达、分布及功能不同有关^\[[@b32]\]^。

### 2.3.2. ER与表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor, EGFR-TKIs）治疗和抗雌激素治疗 {#s2-3-2}

目前人类EGFR-TKIs已广泛应用于晚期肺癌的治疗，在取得显著疗效的同时明显改善了患者的生活质量。近年来多位学者提出在肺癌、乳腺癌及头颈部肿瘤等多种实体瘤中，ER与EGFR下游通路之间存在信号交叉。有研究^\[[@b33]\]^证实ER和EGFR信号通路可以协同激活P42/P44 MAPK通路，使用siRNA干扰ERα和ERβ表达，可以显著减弱NSCLC细胞的体外增殖。Tang等^\[[@b4],\ [@b34]\]^报道雌激素可以激活MAPK和Akt分子信号通路来促进小鼠肺腺癌的生长。Pinton等^\[[@b35]\]^在研究恶性胸膜间皮瘤ER和EGFR相互作用时发现若过表达ERβ，则癌细胞对Gefitinib耐药，而当沉默ERβ表达时，EGFR呈现磷酸化且细胞恢复对Gefitinib的敏感。临床研究中，Nose等^\[[@b36]-[@b38]\]^报道存在ERβ核表达的患者有更高的*EGFR*突变率及更长的EGFR-TKIs无进展生存期（progression-free survival, PFS）。我们前期的研究也发现进展期NSCLC组织存在ERβ细胞浆和细胞核表达，而且存在胞浆/胞核共表达的患者使用EGFR-TKIs时mPFS明显更短（3.0个月 *vs* 7.8个月，*P*＜0.05），原因可能与肺癌细胞中存在多种ERβ亚型以及ERβ非基因组途径快速激活导致EGFR下游信号分子活化有关^\[[@b39]\]^。基于ER和EGFR分子通路之间存在的信号交叉，有学者提出抗雌激素治疗和EGFR-TKIs治疗之间可能存在协同抗癌效应^\[[@b33],\ [@b39]-[@b41]\]^。在肺癌细胞株A549和H1650中，三苯氧胺和吉非替尼联合用药比任一单药都可以更加显著地增加癌细胞的凋亡和降低细胞增殖^\[[@b40]\]^，还有研究^\[[@b42],\ [@b43]\]^证实两类药物联合使用对抑制肺癌细胞生长效果更好。动物实验也证实与氟维司群或特罗凯单药相比，联合用药可以更有效地抑制肿瘤的生长^\[[@b33],\ [@b43]\]^。我们的研究也发现肺癌细胞株对吉非替尼耐药后可被ER拮抗剂-氟维司群逆转^\[[@b39]\]^。我们在临床工作中遇到1例57岁伴组织*EGFR* 19外显子敏感突变的女性Ⅳ期肺腺癌患者，在接受吉非替尼治疗8.7个月后肺部原发病灶进展，加用局部放疗后肿瘤仍快速进展，并出现胸腔积液和骨转移，免疫组化证实部分腺癌细胞同时在细胞浆和细胞核中表达ERβ，在充分知情同意的情况下加用氟维司群1.5个月后患者胸腔积液明显减少，肺部病灶缩小，使PFS延长了3个月^\[[@b39]\]^。氟维司群联合吉非替尼的临床研究显示出良好的安全性，对女性晚期NSCLC尤其是高表达ERβ的患者，可增加生存时间。Ⅱ期临床试验显示在EGFR阳性肺癌患者中，联合用药较单独用药可延长患者生存期^\[[@b44]\]^。目前已有多项临床研究正在进行中，以进一步评估联合氟维司群和EGFR抑制剂对晚期NSCLC的临床价值。

### 2.3.3. ER与其他信号通路的活化 {#s2-3-3}

NSCLC细胞中ER和IGFR信号通路之间也存在信号交叉，雌激素可通过活化ERβ促进IGFR表达上调来促进肿瘤进展^\[[@b45],\ [@b46]\]^。近期有研究^\[[@b47]\]^报道雌激素还可促进FGF2释放、活化肺癌细胞中FGFR信号通路进而促进癌细胞增殖，氟维司群联合FGFR抑制剂AZD4547明显降低了肿瘤的生长、Ki67指数及干细胞标志物的表达。

### 2.3.4. ER与肺癌化疗 {#s2-3-4}

一项早期临床试验显示三苯氧胺辅助治疗肺癌可以取得良好疗效，尤其对ER阳性患者的有效率可达58.3%。另一项研究中，三苯氧胺与顺铂联合治疗NSCLC同样显示较好的疗效及耐受性。Che^\[[@b48]\]^使用高剂量三苯氧胺（每天单剂量150 mg/m^2^）联合顺铂化疗，增加了顺铂化疗的敏感性。近期研究发现氟维司群还可降低肿瘤细胞的间充质特性进而增加免疫治疗及化疗的敏感性^\[[@b49]\]^。此外，雌激素还可通过ER导致肺癌患者顺铂化疗耐药，原因可能与ERα/ERβ相对表达水平变化及P53通路活化水平有关^\[[@b50]\]^。

3. 芳香化酶与NSCLC {#s3}
==================

3.1. 芳香化酶的结构和生理功能 {#s3-1}
-----------------------------

芳香化酶是微粒体细胞色素P450酶超家族的成员，是P450产物中唯一由单基因编码的复合酶，由位于染色体15q21.2区位的CYP19基因编码。芳香化酶可氧化脱去C19类固醇（雄烯二酮和睾酮）的19-甲基，使A环芳香化，从而转变成C18雌激素（雌酮和β雌二醇），是雌激素合成的最后一步限速酶。

3.2. 芳香化酶在NSCLC中的表达 {#s3-2}
----------------------------

芳香化酶在肺癌组织和肺癌细胞系中均存在表达^\[[@b2],\ [@b51],\ [@b52]\]^，促进癌组织中β雌二醇的自身合成。有研究^\[[@b6]\]^通过免疫组织化学发现85%NSCLC组织中表达芳香化酶，且多伴随ERβ的表达。还有研究^\[[@b7]\]^发现肺癌组织中芳香化酶表达与患者雌激素水平呈正相关，而在对照的正常组织中未检测到芳香化酶表达。

3.3. 芳香化酶与NSCLC预后及治疗 {#s3-3}
------------------------------

### 3.3.1. 芳香化酶与NSCLC预后 {#s3-3-1}

芳香化酶水平与预后的关系在乳腺癌等激素依赖性肿瘤中已被广泛证明，而在NSCLC中的报道却寥寥无几。Mah等^\[[@b53]\]^发现在早期不吸烟的老年NSCLC女性中，芳香化酶高表达患者预后明显更差，可作为预测预后的一种生物标记物。Mikihiro和Kazumi也发现高表达芳香化酶的NSCLC患者术后无复发生存时间和总生存期更短。

### 3.3.2. 芳香化酶与NSCLC治疗 {#s3-3-2}

芳香化酶促进肿瘤组织局部产生高浓度的雌激素进而促进肿瘤细胞增殖、抑制凋亡。对于绝经后女性而言，体内的循环雌激素水平较低，肿瘤组织表达芳香化酶产生的雌激素可能是患者雌激素水平高低的决定因素。芳香化酶抑制剂可与芳香化酶结合并抑制其活性，阻断内源性雄激素向雌激素的转化，从而下调局部雌激素水平，抑制肺癌的进展。多项基础研究均发现在肺癌细胞系中使用芳香化酶抑制剂可明显抑制癌细胞的增殖^\[[@b51],\ [@b52]\]^，动物实验也发现阿那曲唑可显著降低NSCLC异种移植瘤的生长。在NSCLC患者化疗过程中，芳香化酶抑制剂联合顺铂具有明显的协同抗癌效应，可以更加强烈地抑制肺癌的进展，降低肿瘤侵袭性。以芳香化酶为靶标的研究一直都是抑制剂研究的热点，其为肺癌的治疗提供了一种新的选择。

4. 展望 {#s4}
=======

雌激素系统与激素依赖性肿瘤的研究由来已久，而与肺癌关系的探索才刚刚起步，越来越多的研究证实雌激素系统在肺癌发生、发展及预后方面起着重要作用，抗雌激素治疗在与化疗、靶向药物联合治疗NSCLC方面也取得了一定的成绩。笔者相信肺癌抗雌激素治疗是值得探索的治疗方式，深入研究其中的分子机制对NSCLC的预防、治疗有着重要的临床意义。
